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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】 
下肢に一過性の虚血処置を繰り返し行う、遠隔臓器の虚血コンディショニング（RIC）は心筋に虚血
耐性を付与し、心筋梗塞後の虚血再灌流傷害を軽減することが知られている。 
【目的】 
心筋梗塞後の慢性心不全における RICの効果を明らかにすること。 
【方法】 
ラット冠動脈の結紮により心筋梗塞を作製し、4週間後に非処置群と RIC処置群の 2群に分けた。RIC
処置は乳児用止血バンドを用いて、ラットの両側後肢に 5分間の虚血と 5分間の開放を繰り返し 5
クール、毎日行った。4週間後、血圧および心拍数、心機能評価を行った。左室間質の線維化はシリ
ウスレッド染色にて、酸化ストレス度は血中活性酸素代謝物（d-ROM）値にて評価した。microRNA発
現は定量 RT-PCR法にて、タンパク質発現はウェスタンブロット法を用いて評価した。 
【結果】 
両群間で血圧や心拍数、心筋梗塞サイズに差はなかったが、RIC処置は左室収縮機能障害および左室
拡張機能障害の増悪を有意に抑制した。心筋梗塞に起因する梗塞境界領域の間質の線維化と d-ROM
値の上昇は、RIC処置により有意に抑制された。組織の線維化を負に制御することで知られる、
microRNA-29a（miR-29a）は RIC群の梗塞境界領域と血清エクソソームで高発現していた。マウス骨
格筋由来 C2C12細胞の培養上清中のエクソソームでの miR-29a発現は、低酸素培養により増加した。
miR-29aと同様に、インスリン様成長因子 1受容体（IGF-1R）も RIC処置により、心筋と血清エクソ
ソームでの発現が増加しており、虚血処置に晒された後肢の骨格筋においても増加を認めた。C2C12
細胞の培養上清中のエクソソームにおいても IGF-1Rは低酸素培養下で増加を認めた。 
【結論】 
RIC処置はエクソソームを介した細胞間情報伝達によって、慢性心不全による左室リモデリングを抑
制し、心保護作用を発揮する。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 下肢に一過性の虚血処置を繰り返し行う、遠隔臓器の虚血コンディショニング（RIC）は心筋に虚
血耐性を付与し、心筋梗塞後の虚血再灌流傷害を軽減することが知られている。本研究は、慢性心不
全における RIC の有効性を明らかにしたものである。 
ラット冠動脈の結紮により心筋梗塞を作製し、4 週間後に非処置群と RIC 処置群の 2 群に分けた。
RIC 処置は乳児用止血バンドを用いて、ラットの両側後肢に 5 分間の虚血と 5 分間の開放を繰り返
し 5 クール、毎日行った。4 週間後、血圧および心拍数、心機能評価を行った。左室間質の線維化は
シリウスレッド染色にて、酸化ストレス度は血中活性酸素代謝物（d-ROM）値にて評価した。
microRNA 発現は定量 RT-PCR 法にて、タンパク質発現はウェスタンブロット法を用いて評価した。 
両群間で血圧や心拍数、心筋梗塞サイズに差はなかったが、RIC 処置は左室収縮機能障害および左室
拡張機能障害の増悪を有意に抑制した。心筋梗塞に起因する梗塞境界領域の間質の線維化と d-ROM
値の上昇は、RIC 処置により有意に抑制された。組織の線維化を負に制御することで知られる、
microRNA-29a（miR-29a）は RIC 群の梗塞境界領域と血清エクソソームで高発現していた。マウス
骨格筋由来 C2C12 細胞の培養上清中のエクソソームでの miR-29a 発現は、低酸素培養により増加し
た。miR-29a と同様に、インスリン様成長因子 1 受容体（IGF-1R）も RIC 処置により、心筋と血清
エクソソームでの発現が増加しており、虚血処置に晒された後肢の骨格筋においても増加を認めた。
C2C12 細胞の培養上清中のエクソソームにおいても IGF-1R は低酸素培養下で増加を認めた。 
RIC 処置は慢性心不全による左室リモデリングを抑制した。その分子機序において、一過性虚血処置
に伴い骨格筋より放出されるエクソソームが関与することが示唆された。 
以上の研究は、慢性心不全に対する新規の非薬物療法としての RIC 処置の有効性を、エクソソーム
を介した臓器間情報伝達に焦点をあてて明らかにした。この成果は、今後の心不全治療の進歩に大き
く貢献するものである。よって本研究者は、博士(医学)の学位を授与されるに値するものと認められ
た。 
